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Chapitre VII 
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Planche I: Localisation des ribosomes dans la cellule Eucaryote. 
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Chapitre VII 

3. COMPOSITION CHIMIQUE 


Les ribosomes 


3.1 Technique d’isolement 


La preparation de fractions ribosomales est 
ou lies aux membranes (Planche II). 


differente selon que les ribosomes sont Iibres 


Les ribosomes recuperes mis dans un milieu pauvre en Mg^ peuvent se dissocier en sous 
unites qui sedimentent a des vitesses differentes dans le tube de centrifugation (UCD). 

Par cette technique on definit ainsi des coefficients de sedimentation exprimes en unites S 
• au nom de son inventeur SVEDBERG). 


Remarque : 

ribosomes des jeunes hematies et des bacteries sont recuperes a la 2 eme UCD 
Les coefficients de sedimentation varient selon le type de ribosome : 


Origine 

Petite sous unite 

Grande sous unite 

Ribosome entier 

Eucaryotes 

40S 

60S 

(80S) 

Mitoribosomes 

25S 

35S 

(70S) 

Procaryotes 

30S 

50S 

(70S) 


3.2 Analyse chimique 


Les ribosomes sont essentiellement formes d’eau, d'ARNr et de proteines. Les proportions 
de ces elements different entre les eucaryotes et les procaryotes. 


Composants 

PROCARYOTES 

EUCARYOTES 

Eau 

70 % 

70 % 

ARNr 

-- — 

60% 

50 % 

Proteines 
(Small & Large) 

40% 

50% 
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Chapitre VII 


Les ribosomes 
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Planche II: Procede d’isolement des ribosomes. 
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Chapitre VII 


Les ribosomes 


La composition chimique varie d’une sous unite a une autre : 


Sous unite 

: 

Petite sous unite 

Grande sous unite 

Composants 

Proteines 

ARNr 

Proteines 

ARNr 

Procaryotes 

21S 

16S 

34L 

23S et 5S 

Eucaryotes 

30S 

18S 

45L 

28S, 5.8S,5S 


Les proteines ribosomiales servent au reploiement correct de l’ARNr. De plus, en mettant 
les ARNt a la bonne place, elles ameliorent le fonctionnement du ribosome 

En plus de leur role structural, il est actuellement bien etabli que les ARNr sont doues 
d'une activite catalytique. 

4. BIOGENESE 

La biogenese des ribosomes se realise dans le nucleole (voir Chapitre X, fascicule 3). 

5. ROLES 

Les ribosomes participent a la proteosynthese (Planche III couleur). Cependant la 
destinee des differentes proteines varie selon qu’il s’agisse de proteines synthetisees par 
les polysomes libres ou les polysomes lies. 

En effet les polysomes libres dans le hyaloplasme produisent: 

- des proteines structurales et fonctionnelles sedentaires comme les proteines du 
cytosquelette, les enzymes des differentes voies metaboliques et les proteines des 
faces cytosoliques de la membrane plasmique et des membranes d’enveloppe 
(Systeme endomembranaire). 

- des proteines destinees a d’autres organites grace a des signaux d’adressage 
specifiques, tel le cas pour certaines proteines mitochondriales, les proteines des 
peroxysomes et les proteines structurales du noyau (pore nucleaire, chromatine, 
nucleole) (Planche IV). 


Les polysomes lies synthetisent des proteines essentiellement destinees a l’exportation 
(voir Chapitre VI, fascicule 2). 
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Chapitre VII 


Les ribosomes 


Debut de biosynthese dans le hyaloplasme 



Schema 2 : Destinee des proteines synthetisees par les polysomes libres. 
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Chapitre VII 


Les ribosomes 


Ce qu’il faut retenir : 
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Chapitre VIII 


Les peroxysomes 


LES PEROXYSOMES 


GENERALITES 

Les peroxysomes sont des organites hyaloplasmiques vesiculaires. 

Us sont presents dans toutes les cellules eucaryotes. Ces structures sont tres abondantes 
dans les cellules renales et hepatiques (environ 1000 peroxysomes occupant 1% du 
volume cellulaire) ; cependant leur nombre s’adapte aux besoins de la cellule. 

Les peroxysomes permettent des fonctions de catabolisme de nombreux substrats par 
utilisation de Foxygene (comme les mitochondries). 

1. ULTRASTRUCTURE 

Morphologiquement les peroxysomes ne presentent aucun caractere particulier. 

En coupe ultrafine les peroxysomes se presentent comme des granules ovoi'des delimites 
par une cytomembrane tristratifiee de 60A d’epaisseur qui isole du hyaloplasme une 
matrice d’aspect variable. 

En effet chez de nombreuses especes (excepte Fhomme et de nombreux primates) la 
matrice est constitute d’un materiel fmement granulaire dans lequel peuvent baigner des 
inclusions a structure cristalline occupant la region centrale : les nucleoides (urate 
oxydase)*.Chez Fhomme la matrice est homogene 

La taille des peroxysomes depend du type cellulaire ; elle peut atteindre 1.5 pm dans la 
cellule hepatique ou moins de 0,25 pm dans d’autres types cellulaires. 

Les peroxysomes peuvent etre disperses dans le hyaloplasme ou associes a d’autres 
organites ou inclusions cytoplasmiques comme les mitochondries, les globules lipidiques 
ou les chloroplastes dans la cellule vegetale. Ces relations morphologiques traduisent des 
relations fonctiormelles. 

Dans la cellule, les peroxysomes s’associent les uns aux autres par de tres fins 
canalicules ; ils constituent de ce fait un reseau de peroxysomes caniculaires totalement 
independant du systeme endomembranaire. 

2. COMPOSITION CHIMIQUE * 

2.1 Technique d’isolement 

On isole les peroxysomes par UCD a partir d’un homogenat de cellules animales 
(hepatiques ou renales) ou de cellules vegetales (feuilles de tournesol, d’epinard ou de 
pomme de terre..). 

*L urate oxydase catalyse Voxydation de Vacide urique produit du metabolisme des bases 
puriques (adenine et guanine) entrant dans la constitution des acides nucleiques ou de 
certains nucleotides. Elle est presente dans la region paracristalline de la matrice des 
peroxysomes chez certaines especes. 
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Chapitre VIII 


Les peroxysomes 


Apres choc osmotique on separe les sous fractions membranaires et le contenu matriciel 
par UGD du deuxieme culot. 

' 2.2 Analyse biochimique 

lLa membrane'est constitute de 30% de phospholipides et 70% de proteines. 

A la difference des proteines du reticulum endoplasmique les proteines membranaires 
peroxysomales ne sont pas N glycosylees ; elles sont entierement synthetisees dans le 

hyaloplasme. 

La pauvrete de la membrane en cholesterol la rend tres fluide. 

Elle est permeable a l'eau, aux petites molecules comme l’oxygene, les acides amines, 
acides gras a longue chaine^carbonee (C >22) .... 

Parmi les proteines membranaires, certaines sont des transporteurs d electrons (ex : une 
Cytochrome P450 dont le site actif se jette dans le hyaloplasme) ; elles catalysent 
l’hydroxylation des molecules endogenes ou exogenes. 

D’autres telles les peroxines ATPasiques participent a 1’importation de proteines 
hyaloplasmiques. 

Enfin un autre groupe de proteines participent a l’activation des lipides transloques. 

La matrice des peroxysomes renferme plusieurs families d’enzymes. On y retrouve 


principalement: 


- les-amdaMX sont capables d’utiliser l’oxygene (traversal la membrane par diffusion 
simple) comme accepteur d’electrons pour oxyder un substrat; l’oxygene est alors reduit 
sous forme de peroxyde d'hydrogene (H 2 0 2 ) ou l’eau oxygenee. 




peroxyde d’hydrogene est alors reduit sous forme de molecules d eau. 



Remarque: 


Les oxydations realisees dans les peroxysomes degagent de l’energie. Cette dermere, 
contrairement a celle qiii est produite dans les mitochondnes n’est pas transformee en 


ATP, mais dissipee sous forme de chaleur. 
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Chapitre VIII 


Les peroxysomes 


3. ROLES 

Les peroxysomes interviennent dans de nombreuses reactions d’oxydations. 

Oxydation de I’acide urique: 

Les nucleotides provenant de I’hydrolyse des acides nucleiques sont degrades en bases 
pynmidiques ou puriques. Ces dernieres sont soit reutilisees pour la biosynthese de 
nouveaux nucleotides ou d’acides nucleiques, soit degradees a leur tour. Les purines 
(adenine et guanine) sont catabolisees chez 1’homme comme chez les oiseaux en acide 
urique lequel est elimine essentiellement par la voie renale. A l’exception de 1’homme, la 
presence de 1 urate oxydase conduit a la degradation poussee des purines en uree. 

Oxydation des acides gras : 

Grace aux oxydases, les peroxysomes participent a la p oxydation des acides gras a chaine 
longue (au dela de 22 carbones telles que les prostaglandines) en chaine courte (moins de 
12 carbones) avec liberation de molecules d’acetyl CoA ( Schema 1 couleur). L’acetyl 
CoA ainsi que les molecules d’acide gras sont ensuite transfers a la mitochondrie pour y 
etre degrades. Les produits de degradation quittent ensuite la mitochondrie pour participer 
a la production de glucose dans le cytosol: c’est la neoglucogepese fryfllopf^sg iigiie 

Oxydation des derives du cholesterol: 

Par oxydation des derives du cholesterol, les peroxysomes participent a la formation dans 
le foie des acides biliaires. 

Oxydation de I’alcoof: 

Dans les cellules de foie ainsi que dans les cellules renales, les peroxysomes participent 
aux reactions de transformation de l’alcool grace aux peroxydases et aux cytochromes 
P450. Ainsi dans le foie 25 a 50% de l’alcool consomme est transform^ en acetaldehyde. 

Remarque : 

Chez les vegetaux superieurs, les peroxysomes sont lies au processus de la 
photorespiration. 

4. BIOGENESE 

Les peroxysomes se renouvellent de fafon permanente. Dans les iiepatocytes, la duree de 
\ie des peroxysomes est estimee a 3.5 jours. Ils sont detruits dans un compartiment 
specialise du REL par autophagie. 

Di\erses techniques, en particulier de marquage, demontrent que les peroxysomes se 
torment par bourgeonnement du reseau canaliculaire preexistant. Ce bourgeonnement est 
suivi d’une separation des bourgeons et de leur croissance. On dit que les peroxysomes 
s'auto repliquent (Schema 2 et Schema 3 couleur). 

Les proteines membranaires sont synthetisees par les polysomes libres du hyaloplasme. 
Les phospholipides, necessaires a la fabrication de nouvelles membranes sont imnortes 
du REL. 
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Chapitre VIII 


Les peroxysomes 



5 pathologie 

.. r aicfonctionnement des 

Chez 1'homme plusieurs U biogenese de ces organi.es soi, 

neroxysomes sont connues. P 

l’activite ou .'importation de '= ur f jy^cessives par mutation d'un on plusieurs genes 
Ces maladies genetiques sont letales, J es de Zelweger, de NALD (neona.ale 
codant les enzymes peroxysomales. Ex . lesWK-^ 
adrenoleucodystrophy). de Refsum. 
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Les peroxysomes 


Les peroxysomes constituent duns les cellnles, no rescan cnnalienlaire 

independant du systeme endomembranaire. 

L’ensemble de lenrs consonants est synthetise dans le hyaloplasme, puts lent es, 
adresse. 

Leur matrice renferme : , 

* l’nvvdation de divers substrats qui 

- des oxydases intervenant dans 1 °*y t | at, « n 

conduisent a la production d’eau oxygenee (H 2 0 2 ), 
des peroxydases qui convertissent H 2 0 2 toxique en eau 
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Chapitre IX 


La mitochondrie 


LA MITOCHONDRIE 


GENERALITES 

La mitochondrie est un organite clos des cellules eucaryotes aerobies. Son role specifique 
est la transformation energetique cellulaire. En effet les mitochondries sont abondantes 
dans toutes les cellules qui reclament un apport d’energie permanent. Ainsi, dans 
l’hepatocyte on compte 1700 mitochondries soit 22% du volume cellulaire ; l’ovule en 
renferme plus de 3000 et la piece intermediate du spermatozoide environ 24. Cependant 
ce nombre est regule en fonction de l’activite metabolique de la cellule 

Sa deuxieme specificite est qu’elle possede son propre genome. 

Bien qu’elle soit limitee par une membrane, la mitochondrie ne fait pas partie du systeme 
endomembranaire. 

1. ULTRASTRUCTURE 

L’observation du chondriome (ensemble des mitochondries) dans de nombreuses cellules 
a montre une grande variability de leur morphologie. Ainsi elles peuvent se presenter : 

- en forme de batonnets d’environ 7pm de long, parfois ramifiees, comme dans le pole 
basal des cellules renales oil elle sont immobilisees par necessity d’un apport important en 
energie. 

- en forme de spheres, d’lpm de diametre environ, mobiles dans le hyaloplasme grace a 
1’intervention des microtubules et des filaments d’actine. 

Trois techniques sont utilisees pour l’etude ultrastructurale de la mitochondrie : les coupes 
minces, le cryodecapage et la coloration negative. 

1.1 Technique des coupes minces 

Elle montre que la mitochondrie presente deux membranes d’enveloppe delimitant deux 
compartiments : l’espace intermembranaire et la matrice mitochondriale (Schema 1). 

- la membrane externe continue et tristratifiee mesure 60A d’epaisseur. 

- la membrane interne tristratifiee de 60 A, forme des replis, vers l’interieur, appeles 
cretes mitochondriales. Cette differenciation entralne une augmentation de sa surface d’un 
facteur de 3 par rapport a celle de la membrane externe. 

Le nombre de cretes est correle a la demande de la cellule en ATP ; ainsi les cretes 
mitochondriales d’une cellule cardiaque sont 3 fois plus nombreuses que celles d’un 
hepatocyte. 
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Chapitre IX 


La mitochondrie 


La morphologie des cretes differe selon le type d'activite cellulaire. On distingue . 

- des cretes de forme lamellaire (en saccules) allongees suivant le petit axe de la 
mitochondrie, dans les cellules qui synthetisent des proteines enzymatiques comme pour 
les acini pancreatiques (Schema 2) 

- des cretes de forme tubulaire (en doigt de gant) dans les cellules qui synthetisent des 
hormones steroTdes cas des cellules de la corticosurrenale et des cellules de Leydig. 

- des cretes allongees mais de section triangulaire ou prismatique comme dans les 
astrocytes du tissu nerveux. 

Les deux membranes d’enveloppe presented des zones d’accolement transitoires 
permettant des echanges entre le hyaloplasme et la matrice. 

- La matrice mitochondriale apparait comme une substance finement granulaire elle 
renferme (Schema 1) : 

- des mitoribosomes caracterises par une taille reduite (< 25nm) et une sensibihte a 
certains antibiotiques ; 

- de l’ADN circulaire organise en double helice present en plusieurs copies (5 a 10), 

- des granules denses aux electrons d’environ 50 nm de diametre riches en ions 
Ca^et Mg^. 

- Vespace intermembranaire dont la structure se rapproche de celle du hyaloplasme. 

1.2 Technique de cryodecapage 

Elle montre, la presence de particules intramembranaires dont la densite differe entre les 
deux faces d’une meme membrane et entre les deux membranes. Ainsi la densite de ces 
particules dans la membrane externe (3500/pm 2 ) depasse celle de la membrane plasmique. 

1.3 Technique de coloration negative 

Elle permet de visualiser des complexes moleculaires decrits sous le nom de spheres 
pedonculees puis appelees ATPosomes ou ATP synthetases (Schema 3 couleur). 

Chaque ATPosome est compose d'une tete spherique (Fi) qui fait saillie dans la matrice et 
d’une base (F 0 ) enchassee dans la membrane. 

2. COMPOSITION CHIMIQUE 

2.1 Technique d’isolement 

Les mitochondries sont recuperees au deuxieme culot d’une UCD. Les 4 sous fractions 
(membrane interne, membrane externe, contenu inter membranaire et matrice sont 
obtenues apres UGD. 
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Chapitre IX 


La mitochondrie 



Membrane externe 
ADN 

Espace intermembranaire 

Membrane interne 

Crete 

Matrice 

Granules denses 
Mitoribosomes 


Schema 1 : Ultrastructure de la mitochondrie. 



Mitochondrie a cretes lamellaires 



Mitochondrie a cretes tubulaires 


Schema 2 
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Chapitre IX 


La mitochondrie 


2.2 Analyse chimique 


Composant 

Proteines / enzymes 

Fonctions 

Membrane 

externe 

Porines : proteines 
transmembranaires, formant des 

-Transport passif d’ions et 
de petites proteines (PM < 

10 kD). 

-Interaction avec les MAP 
des microtubules. 


canaux d'une ouverture de 2 a 3nm. 

Espace 

intermembranaire 

- Proions H + 

-Proteines comme la procaspase 
activee par le cytochrome C. 

- Implication dans 

l’apoptose. 


-Presence de cardiolipines 

Impermeable aux ions et 
notamment aux protons 

-assurent le transport des 
electrons et des protons et 
creent un gradient 
electrochimique. 

-Fo joue le role d’un canal 
permettant le retour des 
protons vers la matrice. 

- Fi permet la 
phosphorylation de l’ADP 
en ATP 

Membrane interne 

(Schema 4 
couleur) 

- 4 complexes enzymatiques 

transmembranaires de la chaine 
respiratoire : 

complexe I: NADH-deshydrogenase. 

complexe 11 : succinate 
deshydrogenase. 

complexe 111 : ubiquinol- oxydase. 

complexe IV : cytochrome C 
oxydase. 

- l’ATP synthase 


Systeme antiport ADP/ ATP 

- Permet le passage des 
molecules d’ATP formees 
vers T espace 
intermembranaire et done 
vers le hyaloplasme. 
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ARNm 



1 . Amor^age. 




m 

5 ' 

" r 1 11 min i p 

ARNm 


--- 

2. Elongation. 


3. Terminaison. 


Planche III: Etapes de la synthese 

P = polypeptide synthetise. 


proteique. 
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/HTHIrtfrC 


OXYDASES 


icelyi-CoA 


Ox 'cition 


AG a chaine. 

carbonee 

raccottrcte 


Oxydation 

Detoxification 


Cvtochronte P -t50\ 


AG A A 


(jn-iH.lr.iT2j 


n: 


Schema 2 : Fonctions du peroxysome. 

AA = acides amines ; AG = acides gras ; 
Prochol = precurseur du cholesterol ; P = permeases. 



Phase de synthese 

Protciiu's en/ymatiques s> nthetisees 

par Ics polysomes libres 

Matrice 

Recepteur membranaire importe 
Membrane 

Phase de croissance 




Phase de division 


Schema 3 : Aspects moleculaires de la biogenese et du 
renouvellement des peroxysomes. 
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Tete de l’ATPosome 
(element Fi) 


Tige 


Base (element F 0 ) 
Membrane mitochondriale 
interne 

Espace intermembranaire 


Schema 3 : ATP synthase de la membrane mitochondriale interne. 



\fahtcultx fUttlO (HU) 

PM <,10 000 


Schema 4 : Constituants de la chaine respiratoire. 

Mi : membrane interne ; Me : membrane externe ; C: chaine respiratoire ; 
i: canal ionique; T: complexes de translocation des zones d accolement. 
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Cytoplasme 



Noyau 

Nucleole 


A. Amas de cellules normales 



En 1, 2 et 3 : cellules cancereuses 
en interphase. 

La chromatine est tres coloree. 
Les nucleoles tres volumineux. 

La membrane nucleaire epaissie 
et de contour irregulier. 

Le rapport nucleoplasmique est 
eleve. 

4. Cellule cancereuse en mitose. 
Remarquez Pexistence de trois 
poles de migration des 
chromosomes et l’inegalite de 
repartition de ces derniers. 


B. Amas de cellules cancereuses 

Planche I: Anomalies des cellules cancereuses comparees aux cellules normales du 

me me tissu. 
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Filaments cytoplasmiques 

En\ doppe nucleaire 

Anneau eytoplasmique 

Reseau de lamines 
Transporteur central 

Canal lateral 


Anneau nudeopiasmique 
Panier nucleaire 
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Schema 2 : Aspect tridimensionnel du pore nucleaire. 
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Nc : nucleoplasme 
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-Q> 
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Schema 3 : Voies de transport nucleo plasmique 
au travers du pore nucleaire. 
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B. Fibre nucleosomique en 
chapelet de perles. Les filaments 
d’ADN sont combines aux proteines 
Histones Hi ; H 2 ; H 3 et H 4 . 


C. Fragment d’un chromosome 
decondense. 


D. Fragment d’un chromosome 
condense en metaphase. 


E. chromosome metaphasique. 





Histones 2+3+4 


11 m 


Planche III: Les differents degres de compaction de I’ADN nucleaire. 
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Planche V : Biogenese des ribosomes 80S. 

R = grande sous unite du ribosome ; r = petite sous unite du ribosome ; 
Ei = espaceur intergenique ; E 2 = espaceur intragenique. 
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Schema 5: Le cycle cellulaire. 
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Schema 6: Abondance des complexes cdk / cycline au cours du cycle cellulaire. 
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Chapitre IX 


La mitochondrie 



Au niveau des zones d’accolement 
temporaires : 

- 3 complexes proteiques 

- constituent des sites 

Membrane interne 

(Schema 4 
couleur) 

d’importation 

* Le complexe de translocation de la 
membrane externe (TOM : 
Translocation Outer Membrane). 

* Le complexe de translocation de la 
membrane interne (TIM : 

Translocation Inner Membrane) 

* Le complexe d’importation du 
cholesterol. 

d’importation et 
d’exportation entre le 
hyaloplasme et la matrice 
de diverses molecules 
(proteines adressees aux 
mitochondries, ADN et 

ARN polymerases, 
cholesterol pour la synthese 
des hormones steroides) 


- les megacanaux dont la 
composition chimique est non 
entierement elucidee 

- impliques dans le 
declenchement des 
premieres etapes de 
l’apoptose (ouverture des 
megacanaux et sortie d’ions 

Ca ++, des procaspases et 
des cytochromes C dans le 
hyaloplasme). 

Matrice 

Les systemes enzymatiques 

intervenant dans : 

- la (3oxydation des acides gras , 

- la decarboxylation de Tacide 
pyruvique, 

- le cycle de Krebs. 

- Formation d’acetyl CoA 

- Production du CO 2 , de 
l’ATP et des coenzymes 
reduits. 

St 


Toutes les classes d’acides 

nucleiques : 

mt ADN circulaire present en 5 a 10 
copies, mt ARNm, 

mt ARM, 2 mt ARM formant les 
mitoribosomes de 25nm de diametre. 

- Synthese des proteines 
mitochondriales 

J 
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Chapitre IX 


La mitochondrie 


3. ROLES 

En plus de son role majeur dans la respiration cellulaire, la mitochondrie exerce d’autres 
fonctions en cooperation avec d’autres organites. 

Ainsi elle intervient avec le REL dans la biosynthese des phospholipides membranaires 
ou des phospholipides d’exportation (dans les cellules stero'ides). 

La mitochondrie participe a la synthese du cholesterol en echangeant des metabolites avec 
le cytosol, le peroxysome et la face cytosolique du reticulum. 

Les metabolites produits par le cycle de Krebs constituent des precurseurs pour plusieurs 
voies metaboliques : la neoglycogenese, la biosynthese des acides gras et des acides 
amines. 

Le genome mitochondrial lui confere une autonomie partielle par rapport au genome 
nucleaire, seulement 13 proteines sur 500 y sont synthetisees. 

Les mitochondries jouent un role majeur dans le declenchement et la regulation de la mort 
cellulaire qu’elle soit programmee (apoptose) ou accidentelle (necrose). 

4. BIOGENESE 

Les mitochondries proviennent de la division des mitochondries preexistantes 
(mitochondries heritees de l’ovule). 

La division se produit de maniere independante des divisions de la cellule hote, mais sous 
le condole du noyau. 

Les mitochondries se divisent selon cfeux p i pdalites ; 

- Ia partition qui debute par la croissance d’une crete partageant la matrice en deux 
compartiments (Schema 5 A) 

- la segmentation qui se fait par etranglement de l’organite (Schema 5 B). 
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Chapitre IX 


La mitochondrie 


Ce qu’il faut retenir : 


La mitochondrie est un organite delimite par une double membrane. 

A la difference des autres organites, les mitochondries possedent leur propre 
genome. 

Comme les peroxysomes, elles ne font pas partie du systeme endomembranaire. 

A I’inverse des peroxysomes, les mitochondries realisent des reactions 
d’oxydation qui s’accompagnent d’une production d’energie sous forme d’ATP 
et d’une production de gaz carbonique : c’est la respiration cellulaire. 

Elles jouent un role majeur dans I’apoptose. 


a 
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Chapitre X 


Le noyau interphasique et le cycle cellulaire 


LE NOYAU INTERPHASIQUE ET LE CYCLE CELLULAIRE 
A / LE NOYAU INTERPHASIQUE 


GENERALITES 

Chez les organismes eucaryotes, le noyau est le compartiment cellulaire, qui renferme le 
materiel genetique (ADN) de la cellule et controle l’ensemble de ses activites. A 
1’interphase, il apparait comme une masse fortement colorable. 

Chez les mammiferes, le noyau est present dans tous les types cellulaires a l’exception des 
hematies et des keratinocytes. 

Les cellules renferment habituellement un seul noyau mais il existe des exceptions, c’est le 
cas des cellules binucleees du foie et plurinucleees du muscle. 

Globalement le noyau adapte sa forme a celle de la cellule qui le porte. Elle serait 
egalement liee a l’activite cellulaire. 

La position du noyau dans la cellule est egalement variable, elle depend de l’etat 
embryonnaire ou differencie de la cellule et de l’importance des reserves elaborees ; ainsi 
il peut etre central dans les cellules embryonnaires, basales dans les cellules exocrines et 
peripheriques dans les adipocytes. 

La taille du noyau est comprise entre 10 et 20pm. Elle est fonction de la quantite de 
chromatine. 

Le volume nucleaire est fixe pour un meme type cellulaire mais varie d’un type a un autre. 
Ainsi on definit le rapport nucleo-cytoplasmique (RNP) exprime de la maniere suivante : 


RNP = Volume nucleaire (Vn) / Volume cytoplasmique (Vc). 

& 


Ce rapport est eleve dans les cellules souches et les cellules jeunes ; il est faible dans les 
cellules differenciees adultes. Le RNP specifique de 1’espece est atteint au stade blastula 
et diminue au cours du vieillissement. 

Ces criteres sont utilises pour le diagnostic des celiules tumorales (Planche I couleur). 

Le noyau est compose de I’exterieur vers l’interieur de l’enveloppe nucleaire et d’un 
nucleoplasme ou baignent la chromatine et le(s) nucleole(s) (Schema 1). 
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Chapitre X 


Le noyau interphasique et le cycle cellulaire 



Reticulum endoplasmique 

granulaire 

Chromatine 

Cytosquelette (filaments 
intermediaires) 

Pore nucleaire 

Nucleole 

Enveloppe nucleaire 


Schema 1 : 


Ultrastructure du noyau. 
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Schema 4 : Reconstitution de l’enveloppe nucleaire. 
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Le noyau interphasique et le cycle cellulaire 


Chapitre X 


1. L’ENVELOPPE NUCLEAIRE 

C'est un ensemble membranaire complexe caracteristique des cellules eucaryotes qui 
separe la chromatine du hyaloplasme durant l’interphase et qui controle les echanges entre 
le noyau et le hyaloplasme. 

1.1 Ultrastructure 

Observee sur coupes minces, apres coloration positive, Penveloppe nucleaire apparait 
formee de deux membranes tristratifiees de 75A d’epaisseur chacune. 

Ces deux membranes sont separees par un espace perinucleaire large de 200 a 400A. 

La membrane interne fait face au nucleoplasme ; elle est tapissee interieurement par la 
lamina. 

La lamina est un reseau proteique forme de lamines A B et C qui permettent la fixation de 
la chromatine. 

La membrane externe est garnie, sur sa face hyaloplasmique de ribosomes. Elle est en 
continuity avec le reticulum endoplasmique. 

L’enveloppe nucleaire est percee par des pores nucleates resultant de la fusion des deux 
membranes de l’enveloppe. Le nombre de pores nucleates varie de 3000 a 4000. Ce 
nombre est proportionnel a l’activite cellulaire ce qui indique que ces structures sont 
dynamiques. 

La coloration negative revele que le pore est une structure complexe dont le modele 
d'organisation actuellement retenu est represente sur le Schema 2 couleur. 

1.2 Composition chimique 

1.2.1 Technique d’isolement 

A partir d'une fraction noyaux entiers recuperes a la premiere centrifugation d’une UCD, 
on peut isoler Penveloppe nucleaire par digestion enzymatique de la chromatine par la 
DNase suivie d’une centrifugation. Les sous fractions sont obtenues apres action d’un 
detergent et centrifugation (Planche II). 

1.2.2 Analyse chimique 

L’enveloppe nucleaire est formee de 30% de lipides et 70% de proteines. 

La membrane externe contient une glucose 6 phosphatase, deux chaines de transporteurs 
d’electrons : les cytochromes b 5 et P 450 , des recepteurs a l’IP 3 . 

La membrane interne presente une structure voisine de celle de la membrane externe 
cependant ses activites enzymatiques sont moins importantes. Elle est caracterisee par la 
presence de proteines transmembranaires jouant le role de recepteurs aux lamines A, B et 
C et de canaux calciques liberant le Ca ++ dans le nucleoplasme. 

Les deux membranes de l’enveloppe nucleaire sont asymetriques : les chaines glucidiques 
des glycoproteines et des glycolipides sont diriges vers la face Iuminale. 
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Le noyau interphasique et le cycle cellulaire 



-Enveloppe nucleaire 

^ Pore nucleaire 

— Euchromatine 

— Heterochromatine 

■ Nucleole 

Ribosomes 


Fractions de 1’enveloppe nucleaire. 

On distingue les deux membranes de 
1 ’enveloppe par la presence de ribosomes sur 
la face cytoplasmique de la membrane 
externe. 

A1 I 

J 

Fractions de I’enveloppe nucleaire 
debarrassees des ribosomes. 


I’lanche II: Technique d’isolement des fractions de l’enveloppe nucleaire 
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Chapitre X 


Le noyau interphasique et le cycle cellulaire 


L’espace intermembranaire (perinucleaire) montre la meme composition que les cavites du 
reticulum endoplasmique; c’est le lieu de stockage du Ca^. 

Le pore nucleaire est un complexe de nucleoporines. II est organise en un anneau 
cytoplasmique et un anneau nucleoplasmique de 120nm de diametre chacun delimitant un 
canal central de 30 a 40nm de diametre. 

Les anneaux sont relies chacun au canal par 8 fibres radiaires delimitant dcs canaux 
lateraux de lOnm de diametre environ. Un troisieme anneau situe dans le nucleoplasme est 
relie a 1’anneau nucleoplasmique par des filaments pour former un panier nucleaire . 


1.3 Roles 

L’enveloppe nucleaire assure les memes fonctions que le reticulum endoplasmique a 
savoir la synthese proteique et l’initiation de la glycosylation des phospholipides et des 
proteines; la biosynthese des hormones steroides et du cholesterol ; le stockage du Ca^ et 
la detoxification. 

Elle intervient aussi dans les echanges nucleocytoplasmiques grace au complexe du pore 
(Schema 3 couleur). 

Les echanges nucleocytoplasmiques se deroulent dans les deux sens; du hyaloplasme vers 
le nucleoplasme (importations) et du nucleoplasme vers le hyaloplasme (exportation). Ces 
echanges consomment (actifs) ou pas (passifs) de fenergie. 

Les transports passifs concernent le passage, au travers des canaux lateraux du pore, de 
petites molecules (inferieur a lOnm) tels que les nucleotides et les ions. L’ion Ca ++ est 
necessaire a Pactivite des enzymes nucleates. 

Les transports actifs se produisent au niveau du canal central du pore. I Is se deroulent en 
deux etapes dont la deuxieme consomme de fenergie. 

Les molecules a transporter se fixent d'abord sur Pun des deux anneaux. selon la direction 
du transport, sans hydrolyse d’ATP, elles sont ensuite transloquees au travers de Porifice 
central avec consommation d’energie. 

Cc type de transport concerne: [’importation de proteines * synthetisees dans le 
hyaloplasme et possedant un signal d’adressage au nucleoplasme, la sequence NLS 
(Nuclear Localization Signal tel que les proteines enzymatiques necessaires a la 
transcription et a la replication de l’ADN. II concerne aussi les proteines entrant dans la 
composition des particules ribonucleoproteiques; les proteines regulant la transcription 
des genes et les complexes hormone steroide- recepteur. 

Le transport vers le hyaloplasme concerne essentiellement les ARN transcrits dans le 
nucleole (ARNr 18S, 5,8S et 28S) et dans le nucleoplasme (ARNm, ARNt, ARNr 5S et 
autres petits ARN) sous forme de ribonucleoproteines avec un signal d’adressage vers le 
hyaloplasme, la sequence NES (Nuclear Export Signal). 
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Le noyau interphasique et le cycle cellulaire 


1.4 Biogenese 

A la prophase d’une mitose, les lamines sont phosphorylees et perdent leur affinite pour 
les recepteurs des lamines, provoquant un desassemblage du reseau laminaire. 
L’enveloppe se dissocie alors en petites vesicules. A la fin de la telophase les lamines sont 
dephosphoryiees et peuvent s’assembler a nouveau (Schema 4). 


2. LE NUCLEOPLASME ET LA MATRICE NUCLEAIRE 

Le nucleoplasme est le milieu ou baignent la chromatine et le nucleole. II contient de 
l’eau, des ions (Na + , K + , Mg" 1 ” 1 ", Ca^...). 

La matrice nucleaire correspond au materiel insoluble qui persiste apres differents 
precedes d’extraction. Eife constitue le nucleosquelette qui sert de support a toutes les 
reactions metaboliques nucleates. Elle comprend : 

- les lamines (A, B et C), proteines fibreuses de la famille des filaments intermediaires, 
localisees sous forme d’un reseau dense sous l’enveloppe nucleaire et en reseau discret 
dans le nucleoplasme. Ces proteines servent de points d’attache aux chromosomes et 
interviennent dans leur structuration. 

- les proteines NuMA, a structure voisine de celle des filaments intermediaires 
contribuent a la formation d’un reseau granulo-fibreux. Elies interviennent lors de la 
mitose et au moment de la reconstitution du noyau. 

La matrice nucleaire controle l’organisation de 1’ADN en boucles de transcription et de 
replication et determine les sites d’epissage et de maturation des ARN. 

3. LA CHROMATINE 

La chromatine est le support de l’information genetique; elle constitue la forme 
interphasique des chromosomes. 

3.1 Ultrastructure 

Plusieurs techniques d’etude de la chromatine ont ete utilisees : 

3.1.1 Technique de coupes minces et observation au MET 

La chromatine se presente sous deux aspects : l’heterochromatine et 1’euchromatine 
(Schema 1). 

L’heterochromatine dense aux electrons represente 80 Vo de la chromatine dans une cellule 
adulte. Elle occupe dans le noyau interphasique deux positions : la peripheric du nucleole. 
nommee chromatine nucleoassociee et sous l’enveloppe nucleaire au contact de la lamina 
e’est la chromatine peripherique. 
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Le noyau interphasique et le cycle cellulaire 


L’euchromatine peu dense aux electrons et finement granulaire represente 20% de la 
chromatine dans une cellule adulte. 

Les proportions de ces deux formes de chromatine semblent refleter le degre d’activite 
metabolique de la cellule. Une cellule qui assure une activite proteosynthetique intense 
presente un noyau clair ou la chromatine est diffuse (euchromatine) par contre, une cellule 
a faible activite de synthese, aura un noyau riche en heterochromatine. 

II existe dgux_et gts fonctionnels de 1"heterochromatine : la constitutive localisee sous 
l’enveloppe et autour du nucleole qui n’est jamais transcrite; la facultative occupant le 
reste du nucleoplasme peut etre transcrite selon les besoins cellulaires. 

3.1.2 Technique d’autoradiographie 

L’application de la technique d’autoradiographie a des coupes minces de noyaux montre 
que 1’incorporation d’un precurseur de l’ARN (uridine tritiee) a lieu uniquement au niveau 
de l’euchromatine ; il s’agit done d’une chromatine genetiquement active (transcription). 

L’incorporation d’un precurseur de l’ADN (thymidine tritiee) s'observe en debut de phase 
S dans les zones d’euchromatine et plus tardivement dans les zones d’heterochromatine. 

3.1.3 Technique de coloration negative 

L’application de la coloration negative a la chromatine etalee montre qu’elle est formee de 
plusieurs fibrilles longues d’epaisseur variables. Chaque fibrille est semblable a un collier 
de perles oil chaque perle est un nucleosome de 10a 11 nm de diametre constituant la 
structure de base de la chromatine ou fibre A. D’autres fibrilles apparaissent plus epaisses 
mesurant 25 a 30 nm de diametre : fibre B. 

3.2 Composition chimique et organisation moleculaire 

3.2.1 Technique d’isolement 

Apres isolement des noyaux, on precede a leur eclatement dans une solution hypotonique. 
Apres centrifugation un culot de chromatine est obtenu. 

3.2.2 Analyse biochimique * 

La chromatine est formee de 30% d’ADN. 5% d’ARN et de proteines histones et non 
histones importees du hyaloplasme. 

3.2.3 Organisation moleculaire 

Dans la fibre A chaque nucleosome est formee d’un coeur d’histones : 2(H 2a ) + 2(H 2b ) + 
2(H 3 ) + 2(H 4 ) autour duquel s’enroule l’helice d’ADN en 1 tour et % (142 paires de base) 
e’est le lien internucleosomique (Planche III couleur). 

L’histone Hi permet l’association des nucleosomes entre eux. En son absence la fibre 
nucleosomique est relachee (forme en zigzag ou fibre A) ; avec Hi la fibre A se condense 
en un solenoide de nucleosomes dit fibre B. 
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Des etapes plus condensees, comme les chromosomes mitotiques, sont obtenus grace a 
d’autres proteines non histones par des mecanismes encore mal connus. 

3.3 Roles 

La chromatine est le support de 1’information genetique portee sur une molecule d’ADN 
mesurant chez l’homme de 2.5m de longueur environ. Sa transcription donne les 
differents ARN (ARNt, ARNm, ARNr et autres petits ARN) dont dependent tous les 
metabolismes cellulaires. Par cette fonction elle determine la differentiation cellulaire. 

Sa replication au cours de la phase S du cycle cellulaire sous tend les phenomenes de 
proliferation cellulaire. 

3.4 Biogenese 

La chromatine est la forme interphasique des chromosomes. Sa reapparition a la telophase 
est due a une decondensation maximale des chromosomes (fibres nucleosomiques). Les 
chromosomes deviennent distincts seulement lorsqu’ils se condensent et s’epaississent au 
cours de la prophaser 

4. LENUCLEOLE 

C’est une masse spheroide mesurant la 7pm de diametre. II est visible a l’interieur du 
noyau interphasique et disparait au cours de la division. 

Generalement il n’y a qu’un nucleole par noyau mais le nombre, la taille et la morphologie 
du nucleole varient en fonction de la synthese proteique dans une cellule. 

Des anomalies de ces criteres morphologiques sont utilises pour le diagnostique du cancer. 

Le nucleole est le lieu de synthese des sous unites ribosomales. 

4.1 Ultrastructure et composition chimique 

Examine au MET, le nucleole peut etre subdivise en d ifferents compartiment s (Planche V). 

%e(s) Mentre(s) fibrillaire(s) (CF) existe, selon le type cellulaire en un ou plusieurs 
exemplaires par nucleole. II est peu dense aux electrons. II est forme de fibrilles d’ADN 
appele ADN de l’organisateur nucleolaire (ADNr) codant pour les ARN ribosomiques 
(ARNr). 

Le composant fibrillaire dense (CFD) apparait plus dense aux electrons que le CF et 
l’entoure ; il correspond aux differents ARNr nouvellement transcrits (ARNr precurseur 
ou ARN 45S) ainsi que les enzymes de transcription (ARN polymerase). 

Le composant granulaire (CG) d’aspect granulaire est peu dense aux electrons. A son 
niveau sont stoquees des particules preribosomiques formees d’ARNr en cours de 
maturation, des proteines ribosomales et des proteines enzymatiques (ARN ase) importees 
du hyaloplasme. 
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Cytoplasme 


- Noyau 

- Nucleole 

A. Cellule observee a la microscopie 
optique (fort grossissement). 



Enveloppe nucleaire 

Heterochromatine 

Euchromatine 

Nucleole 


B. Cellule observee a la microscopie 
electronique (faible grossissement). 



Composant granulaire 

* 

Centre fibrillaire dense 

Centre fibrillaire 

Sites de transcription des ARN 

Heterochromatine nucleolo-associee 


C. Nucleole observee a la microscopie 
electronique (fort grossissement). 


Planche IV : Structure et ultrastructure du nucleole. 
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La chromatine nucleoassociee entoure presque totalement le nucleole d’oii le nom de 
chromatine perinucleolaire. Elle est formee de fibrilles de 25nm correspondant a l’ADN 
des chromosomes acrocentriques. 

4.2 Roles 

La mise en evidence de Fimplication du nucleole dans la formation des sous unites 
ribosomales s'appuie sur une experience realisee sur deux souches de Xenopus lavis l'une 
normale renfermant 2 nucleoles l’autre mutante depourvue de nucleole. 

Les hybrides homozygotes sont depourvus de nucleole et meurent au stade larvaire. 
L’analyse par la technique d’autoradiographie a l’uridine tritiee montre qu’il n’y a pas 
d’ARNr et pas de synthese proteique ce qui explique la mort des larves. 

Les genes codant pour les ARNr sont portes par 5 paires de chromosomes acrocentriques. 
represents chez FHomme par les chromosomes des paires 13, 14,15, 2let 22. 

Ces genes sont situes au niveau de leurs constrictions II res . Ils sont hautement repetitifs 
(20copies / chromosome). Chaque gene comporte des sequences codantes et des sequences 
non codantes (espaceurs intergeniques). 


La biogenese des sous unites ribosomales se fait en 3 grandes etapes (Planche V couleur ): 

- transcription des ADNr en ARN preribosomiques (ARN 45S) grace a une ARN 
polymerase I. 

Cette transcription se deroule a la frontiere entre le CF et le CFD. Les transcrits en corns 
d’elongation s’ecartent perpendiculairement a l’ADNr donnant a chaque unite de 
transcription Fimage de plume ou arbre de noel en ME. 

- maturation des ARN preribosomiques par clivage des ARN 45S en 3 fragments : ARN 
18S, ARN 5,8S et ARN 25S sous Faction d’endonucleases dans le CG. 

Un ADNr extranucleolaire est transcrit grace a une ARN polymerase III en ARN 5S puis 
importe dans le nucleole. 


- assemblage : 


> les ARN 28S, 5,8S et 5S s’associent a 45 proteines ribosomiques L et 
forment la grosse sous unite de 60S. 


> FARN 18S s’associe a environ 30 proteines S et constitue la petite sous unite 
de 40S. 
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4.3 Biogenese 

Le nucleole disparatt en debut de prophase et reapparait en fin de telophase. 

Sa reconstitution se fait toujours au contact de certains chromosomes qui portent une 
constriction secondaire (chromosomes acrocentriques). 

Elle commence par la decondensation d’une boucle d’ADN qui devient active et code 
pour les ARNr. Cette activite est maintenue pendant toute l’interphase. 

Le nucleole est done le reflet de l’activite de Lorganisateur nucleolaire, sa disparition en 
prophase est liee a l’arret de cette activite. 
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B/LE CYCLE CELLULAIRE 


1. DEFINITION 

Le cycle celiulaire est l’ensemble des modifications qu’une cellule subit depuis sa 
formation apres division d’une cellule mere jusqu'a sa propre division en deux cellules 
filles. 


Toutes les cellules, a l’exception des hematies, des cellules nerveuses et des cellules 
musculaires squelettiques sont susceptibles de se diviser. 

La duree d'un cycle celiulaire varie considerablement suivant les organismes (8 mn pour 
un embryon de drosophile, 12 a 24 h pour les mammiferes) et selon le type celiulaire 
(hepatocytes 1 a 2fois par an, cellules intestinales 1 a 2 fois par jour) 

2. PHASES DU CYCLE CELLULAIRE 


Le cycle celiulaire comporte deux grandes periodes la mitose et V interphase (schema 5 
couleur). 


2.1 La mitose 

C’est la phase de division celiulaire. Elle dure environ lh et necessite la replication de 
1’ADN, ainsi que la duplication de la plupart les organites cytoplasmiques. Elle se 
manifeste par la condensation et 1’individualisatior des chromosomes 


2.2 L’interphase 

C’est la periode la plus longue dans un cycle. E e correspond au temps s'ecoulant entre 
deux mitoses et se decompose en phases successi 'es : Gi, S et G 2 

Phase G, 

C’est la phase post-mitotique ; sa duree est variab e (5 a lOh). Au cours de cette phase, la 
cellule controle sa taille, sa forme et son env ronnement. La quantite d'ADN reste 
constante (2n chromosomes) seule la transcript jn des ARN est active permettant la 
synthese de diverses proteines permettant l’accrob lement de la cellule. 

WssjA- 


C’est la phase de synthese. Sa duree est relativemmt constante (6 a 8 h). La phase S est 
caracterisee par la replication de la totalite de l’ADN nucleaire (demontree par la 
technique d’autoradiographie), et la synthese des proteines histones seulement. 

Phase Gj^ 

C’est la phase premitotique. De duree courte (4 a 5h), la phase G 2 se caracterise par la 
poursuite des syntheses proteiques particuiierement les tubulines et les proteines de 
condensation de la chromatine. 
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Le noyau interphasique et le cycle cellulaire 


3. FACTEURS DE REGULATION DU CYCLE CELLULAIRE 

Le deroulement correct du cycle cellulaire est controle a divers moments. 3 points de 
controle sont actuellement connus (.Schema 6 couleur). 

Le point* de Gj, encore appele point de restriction ou point de depart, permet a la cellule 
e poursuivre le cycle si sa croissance est achevee et que l’environnement est favorable. 

Le pointiJacontrole Pentree en phase M. 11 ne permet le passage vers M que lorsque la 

favorablf la taiIle de la cel,ule suffis ante et Eenvironnement 


Le point *: c’est le point de controle de l’assemblage du fuseau. II ne permet a la cellule 
de poursuivre le cycle que lorsque les chromosomes sont parfaitement alignes. 

Le fianchissement de ces points de controle est sous la dependance de 3 families de 
proteines : les Cdk (kineses Cycline-dependantes) ; les cyclines ; les proteines inhibitrices 


3.1 Les proteines Cdk 

Les Cdk correspondent a proteines enzymatique actives a l’etat de complexes Cycline- 


La formation du complexe est conditionnee pa’ leur phosphorylation et la concentration 
des cyclines auxquelles elles se lient. 

3.2 Les cyclines 

Les^cyclines au nombre de 8 : A, B, C, D, E, F, j et H sont des proteines activatrices des 

Liles sont synthetisees puis hydrolysees a des m iments precis du cycle. On distingue des 

cyclines controlant la mitose (cyclines mitoti ues) et des cyclines intervenant dans 
1 interphase. 

Ainsi, les cyclines D sont synthetisees au debut le la phase G, et se lient avec Cdk4 et 
6 les complexes formes interviennent dam la progression au cours de Gi. Les 
complexes E-Cdk2 et A-Cdk2 jouent un role dans a transition G, IS et le deroulement de 

GVM CyC 106 B 6St Synth ^ tlsde pendant S et s?as5 ,cie » Cdc2 et Participe a la transition 

3.3 Les proteines inhibitrices CKIs 

Elies se repartissent en deux categories selon leur moment d'action. 

Celtes qui inhibent les complexes cycline / Cdk appartiennent a la famille des P 21 Ex • 
p21, p27, p57. F 


y 
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Celles aui entrent en competition avec les cyclines pour la liaison avec les Cdk 
Lelies qui F , c piles assurent un retrocontrole du c>cle 

appartiennent a la famille des pl6. Ex . pi6, pli- bll f s assureni 

cellulaire permettant l’arret de la proliferation cellulaire. 

4. MECANISMES DE CONTROLE 
4 1 Mecanisme de controle du point R 

mutation du gene qui la code est responsable du retinoblastome. 

A l’etat dephosphoryle, Rb est inactive et forme avec E2F un complexe Rb-E2F. 

. „ , itlP n rdk et cvcline E-Cdk2 phosphorylent la proteine Rb 

iT Rb E2F Activee P Rb libere la proteine E2F qui peut alors induire .a 

phase S. 

Les proteines de certains virus oncogenes (SV40, virus du papi^ 0 inacimn, pRben 
la sequestrant ce qui produit une surexpression des cyclines D condu 
proliferation anarchique des cellules infectees. 

4 2 Mecanisme de controle du point G 2 

B) et sa sous unite catalytique (Cdc2). 

substrats tels que : 

- les lamines nucleates induisant la dissociation de 1 enveloppe 

- Phistone H, necessaire a la condensation des fibres nucleosorniques en chromosomes et 
les proves du fuseau mi.otique pour le deroulemen. ulterteur de la mrtose. 


4.3 Mecanisme de controle du point M 

La fonction de ce point de controle est de retarder le debut de l’anaphase jusqu a ce que 
les chromosomes soient correctement alignes au niveau de la plaque equatoriale. 

Au cours de la prophase et en debut de prometaphase un epitope phosphoryle est exprime 
dans“oust kLochores de maniere egale. Son expression n'es. ensutte v-ble ,ue sm 
les kinetochores de chromosomes lies aux microtubules et se depla 9 ant vers plaq 

equatoriale. 
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Au cours de la metaphase et de l'anaphase cet epitope n’est plus marque ce qui demontre 
son intervention dans la regulation des deplacements des chromosomes. 

4.4 La sortie du point M 

Une dephosphorylation des Cdc2 est necessaire a la sortie de mitose. Ce 

suite a une proteolyse des cyclines B ce qui inactive la proteme k.nase Cdc2 du complexe 

MPF. 


5. LE RETROCONTROLE 

Des proteines assurent le retrocontrole des evenements qui se produisent au cours du 
cycle cellulaire. 

En eas de dysfonetionnement du cycle ce retrocontrole declenche la mort de la cellule par 
apoptose. 

Dans les cellules ayant subi des dommages genetiques majeurs, un facteur de transcription 
de uenes p 5 Tc ive la transcription de genes induisant la mort cellula.re^ Le prem.er gene 
fmnscdt e P st le p21 e'es. une CK1 qui inhibe I'ae.ivite de Cdk2 / cychne E bloquan, a,ns, la 

transition Gi / S. 
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Ce qu’il faut retenir : 


Le noyau est defini Iorsque la cellule est en interphase. 

II est limite par une enveloppe nucleaire percee de nombreux pores. Ces derniers 
correspondent a des complexes proteiques dynamiques assurant le controle des 
echanges nucleoplasmiques. 

Le noyau renferme la chromatine, support de 1’information genetique. 
Histologiquement, la chromatine existe sous deux aspects : 

> l’euchromatine claire a activite transcriptionnelle relativement elevee 

> l’heterochromatine dense constitutive qui n’est jamais transcrite. ef 
facultative transcrite selon les besoins cellulaires. 

Enfoui dans le nucleoplasme, !e nucleole represente le compartiment des ARNr. 

L’information genetique est transmise a l’identique lors du cycle cellulaire a 
condition qu’il s’accomplisse sans difficulte. 

Le cycle est marque par des points d’arrets soumis a 1’integration d’informations 
permissives ou restrictives; ce sont les complexes cdk /cycline. 
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